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NEUE DIPEPTIDE, VERFAHREN ZU IHRER HER8TELLUNQ UNO IMRE VERWENOUNO ALS RENININHIBITO- 

REN IN ARZNEIMITTELN 


10 


rS 


20 


25 


Oie Erlindung belrifft neue retroisostere Dipeptide. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
als Renininhibitoren in Arzneimitteln. insbesondere in kreJslaulbooinflosserKteo A«ne»n«ttotn. 

Ranin ist ein oroteolvtisches Enzym. das Oberwiegend von den Nieren produziert and ms Plasma 
sezemtert wird. Es^st Jkannt, da B Renin in vivo vom Angiotensinogen das DekapepW Angiotensm I 
abspattet. Angiotensin I wiederum wird in der Lunge, den Nieren Oder £ nS* 

b^ruckwirk^men Oktapeptid Angiotensin II abgebaut. Oie verschiedenen Etfekte des^Ang'Otensin llwte 
Vasokonstriktion. Na*-Retention in der Niere. Aldosteronfreisetzung in der Nebennmre ur^ Tonuserbfl ung 
des sympathischen Nervensystems wirken synergistisch im Smne enter Blutdruckerhfihung. 

Dte Aktivitat des Renin-Angiotensin-Systems kann durch die Hemmung der Aktiv.tat von Renin Oder 

(Acb s** «„<* aw**«*. 

mAnimiiiArt warden Die Entwicklung von oral einsetzbaren ACE-Hemmem hat somit zu neuen 

Am. J. IM. 77. 690. 1984). ACE wirkt jedochauch auf 

andei?sLbstrate 9 als Angtotensin I wie z.B. Kinine ein. Diese kfinnen unerwOnschte Ne * )ene jj ^®' 
Ptotf^landinfreisetzungund eine Reihe verhaltens- und neurologischer Effekte hervorrufen. Die ACE- 
inhibition fGhrt darOberhinaus zu einer Akkumulation von Angiotensin I. 

Ein spezifischer Ansatz ist. in die Renin-Angiotensin-Kaskade zu einem frdheren ^'<^ ® ir « u 9 re,,en - 
nimKch durch Inhibition der sauren Aspartase Renin, die nur Angiotensinogen als Substra erkennt 

Bisher wurden verschledene Arten von Renininhibitoren entwickelt: R ® n,nspez ' ,, “^^^^®: 
PtosphoHpide. Peptide mil der N-terminalen Sequenz des Prorenins. synthetischePeptide *»?“J***g; 
to^Snd modifizierte Peptide. Bei vielen Renininhibitoren wird femer das Leu-Val-Dipept.d durch Statin (EP 
077 029) Oder durch isostere Dipeptide ersetzt (vgl. US 442 42 07). _ . t to 

AuBerdem warden in der PCT WO 88/02374 Renininhibitoren umfaBt. die al * 

Mittelteil retroisostere Dipeptideinheiten enthalten. Retroisostere Dipeptide besitzen erne 
Z^m^rS Kupplung zu C-terminalen AminosSuren fUhrt zu einer Umkehrung der Amidlunkton 

hoh, metabolischs St**. «*» «—»■ 

"^OUe. das edUdungsaemMe Vadalnon «i«den neue RenialnMliloran gelunden. dwubenaSChenJtMwoi 
se eine hohe Selektivitat gegenOber humanem Renin und eine gute orale Wirksamkeit besitzen. 

Oie Erfindung betnfft retroisostere acylierte ^oeptide der allgemeinen Formel (I) 


30 



M—T 


(1) 


if) 

zo x - fUr Indolyl. tert.-Butoxy. Morpholino Oder fOr eine Gruppe der Formel 


F 3 

I 

W-<CH 2 > n -CH- 


.3* 


F 4 -NH- 


f 5 f 6 n-ch-ch 2 - 


90 


Oder fOr T steht, 

R3 und R» aleich Oder verschleden sind und geradkettlges Oder verzweigtes Alkyl mlt bis zu 8 
Kohtenstoffatomen bedeuten. das gegebenenlalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substitu¬ 
ted ist. 

n • eine Zahl 1.2. 3 Oder 4 bedeutet. 
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W - eine Gruppe der Formal 
R 7 -CO-, R*-S02- Oder 


s 


O 


F 9 - 


P- 



ro 


bedeutet. 

worm 

R 7 ond R* gleich Oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
is Koblenstoffatomen Oder einen 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 

Stickstofl. Sauerstoff Oder Schwetel bedeuten. 

R* und R® gleich Oder verschieden sind und Hydroxy odor Alkoxy mit bis zu 8 Koblenstoffatomen 
bedeuten. 

R 4 - einen Kohlenhydratrest mit 4 bis 8 Koblenstoffatomen bedeutet. wobei die OH-Funktionen des 
20 Zuckers gegebenenfalls geschGtzt sind. 

Q • Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet. 

R s und R* gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl Oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T • geradkettiges Oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen- 
25 fails durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch Halogen. 

Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 

A, B und D gleich Oder verschieden sind und 

• fOr eine direkte Bindung Oder 

• fOr einen Rest der Forme! 

90 


39 


<h 9 c> 


I 


40 m - die Zahl 1 Oder 2 bedeutet. 
Oder 

• fQr eine Gruppe der Formal 


-HR 


10 . 


Bl1 i 


>12 


so steben 

worin 

p - die Zahl 0 Oder 1 bedeutet. 

r'° Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder eine 
Aminoschutzgruppe bedeutet. 
ss R" und R' 2 gleich Oder verschieden sind und 

• Wasserstoff Oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, Oder 

. einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe StickstoH, Sauerstoff 
Oder Schwefel bedeuten. 


3 




EP 0 441 192 A2 



- geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebonenlalls 
dutch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Hydroxy. Mercapto. Ouanidyl Oder durch eine Qruppe 
der Formel -NR*R‘ Oder R ,3 -OC- substituiert 1st. 
worin 

s R* und R* die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

R ,J Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder die oben aufgefOhrte Qruppe 
*NR S R* bedeutet. Oder das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert 1st. 
das seinerseits durch Hydroxy. Halogen. Nitro. Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder durch die 
ro Qruppe -NR 5 R 6 substituiert sein kann. 

worin _ 

R* und R* die oben angegebene Bedeutung haben Oder das gegebenenfalls durch einen 5- Oder 6- 
gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus Oder Indolyl substituiert ist. worin die entsprechenden -NH- 
Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Aminoschutz* 
rs gruppe geschUtzt sind. 

L und M gleich Oder verschieden sind und 

• fOr eine direkte Bindung Oder 

* Hlr eine Qruppe der Formel 


20 


25 


-C0-<CH 2 >p 



12 ' 
10 ’ 


stehen 

worin 

p\ R ,c . R" und R ,r die oben angegebene Bedeutung von p. R’°. R” und R' 2 haben. 
so in ihrer D- Oder L-FOrm Oder als D.L-lsomerengemisch. 

R' und R 2 gleich odor verschieden sind und 

- fOr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 
Y - fOr eine Gruppe der Formel 

35 


Q 


II 


C 


-WH-R 4 


Oder -CO-R’* steht. 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben. 

45 R'< geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls 

durch Pyridyl. Phenyl Oder die Gruppe •NR’*R U substituiert ist. 

ris um j r's entweder die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R‘ haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind Oder R 15 Wasserstoff bedeutet und R u die Qruppe der Formel 


R3 

I 

CO-CH-(CH 2 ) n -W 


o 

11 4 

Oder -C-N-R 4 

H 


bedeutet 


4 
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to 


worin 

W. Q. n. R J und R* die oben angegebene Bedeutung haben .. iUM1 

und deren physiologisch unbedenklichen Salze. mit der Maflgabe. daB X nur dann tert.-Butoxy bedeuten 

dart, wenn Y fflr die Gruppe 


Q 

11 4 

-C-NH-F 4 


odmr 


f 5 


20 


25 


30 


35 


40 


^Als OH-Schutzgruppen eignen sich die Oblichen Schutzgruppen wie Methylbenzoyl. Benzoyl. Acetyl 
fyu. RAnzvl Bevorzuat sind Benzyl Oder Acetyl. Besonders bevorzugt ist Acetyl (Ac). 

/llSchutzg W steht im Rahmen der Erfindung »Ur die Oblichen in der Peptid-Chemie verwendeten 

Renzvloxycarbonyl. 4*Brombenzyloxycarbonyl, 2-Chlorbenzyloxycarbonyl, 3* 
CWorbe^xycarbon y r3.5*Oimethoxybenzyloxycarbonyl. 4-Methoxybenzyloxycarbonyl. 4-Nitrobenzylox- 
vcarbonvl 2^trobenzyloxycarbonyl. 2-Nitro-4.S<limethoxybenzyloxycarbonyl, 3.4.5-Tnmethoxybenzytox- 
SSS EtI»xycart»nyll. y< Pro^ , xycarb 0 nyl. Isopropoxycarbony. tert-Butoxycarbonyl. 

Icamntoxvcartoonvl Cyclohexoxycarbonyl. 2-Chlorethoxycarbonyl. 2.2,2-Trichlorethoxycarbonyl. 22. 
Trichlor-tert-butoxycarbonyl, Benzhydryloxycarbonyl, Bis-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl. Phenacyox- 
vcarbonvl 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl. 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl. Menthyloxycarbonyl. Vinytoxycar- 

W***-*-* Methylthiocarbo nyl Bimylttwo car- 

bonvl Tert-Butylthiocarbonyl. Benzylthiocarbonyl, Formyl. Acetyl. Propionyl, Pivaoy. 

Bromacetyl 24odacetyl. 2.2.2-Trifluoracetyl. 2.2.2-Trichloracetyl. Benzoyl. 4-Chlorbenzoyl. 4-Methoxyberj- 
2o y i 4-Nitrobenzyl. ^Nitrobenzoyl. Naphthylcarbonyl. Phenoxyacetyl. Adamantylcarbonyl. ^cyclo^l- 
ptosphoryl, OfchUlphosphoryl. Dibenzylphosphoryl. Di-(4-nitrobenzyl)phosphoryl. Phenoxyphenylphos- 

3 . 

a.Methoxwbenzvloxvcarbonyl. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl. 2-Nitrobenzyloxycarbonyl. 3.4.5-Tnmethoxybenzy- 
(oxycarbonytT^hoxycarbonyl. Propoxycarbonyl. Isopropoxycarbonyl. tert-B u t°x^a r bo n yl. Cyctohexoxycar- 
bonYI2-Chlorethoxycarbonyl. Phenoxyacetyl. Naphthylcarbonyl. Adamantylcarbonyl. PMha'oW. 
ehlorethoxvcarbonvl 222-Trichlor*tert-butoxycarbonyl. k thyloxycarbonyl. Vmyloxycarbonyl. ^ y 0> ^ * 

^^^ett^y^yl. Formyl. Acetyl. Propionyl. Pivaloyl. 2-Chloracetyl. 2-Bromacetyl. 2.2.2- 

Trifluoracetyl. ^^-Trichloracetyl. Benzoyl. 4-Chlorbenzoyl. 4-Brombenzoyl. 4-N.trobenzoyl. Isovaleroy 

Vertxndungen der allgemeinen Forme. (I). haben a ^^^ 

Kohlenstotfatom* Se kfinnen unabhSngig voneinander in der D- oderder W^rmdte 
umfaflt die optischen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische Oder Racemate^ Bworwgt Hegen 
Gruppen A. B. 0. L und M unabhSngig voneinander in der optisch remen. bevorzugt tn der L-Form vor. 

Die Gruppe der Formel 


F 


OH F 


so 


55 


Dies kttnnen Salze der erfindungsgemSCen Verbindungen mit anorgamschen Oder organise 


5 
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Basen sein. Zu den Saureadditionsprodukten gehdren bevorzugt Salze mit SalzsSure. Bromwasserstoffsau- 
re, kxlwasserstoffsSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure Oder mit CarbonsKuren wie EssigsSure, Propions3u- 
re. Oxatsaure. Glykolsaure. Bernsteinsaure. Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure. Methylmateinskore. Fumar- 
saure. Adipinsaure. Apfelsaure, Weinsaure. Zitronensaure. Benzoesaure. Zimtsaure. Milchsaure. Ascorbin- 
s s8ure. Salicylsaure. 2-Acetoxybenzoesaure. Nicotinsaure. Isonicotinsaure. Oder Sulfonsauren wie Methan- 
sulfon$aure, Ethansultonsaure. Benzolsulfonsaure, Toluolsutfonsaure, Naphthalinsultonsauren. 

Bevorzugt Sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 
in welcher 

X * KJr Indolyl. tert' -Butoxy, Morpholino Oder fUr eine Gruppe der Formel 
to 


W-(CH 2 > n -CH- , R 4 -N- , R 5 R 6 N-CH-CH,- 

H Z 


Oder fOr T steht. 
worin 

R* und R 3 gleich Oder verscbieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Phenyl Oder Naphthyl substituiert ist. 
n - eine Zahl 1,2 Oder 3 bedeutet. 

W • eine Gruppe der Formel 
R 7 -CO-. R**S02- Oder 


so 




bedeutet 
ss worin 

R 7 und R 1 gleich Oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen Oder Morpholino bedeuten, 

R* und R # gleich Oder verschieden sind und Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

40 R 4 einen Pyranosylrest bedeutet, wobei die OH-Funktionen des Zuckers gegebenenfalls geschQtzt 
wird. 

Q * Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet. 

R* und R» gleich Oder verschieden sind und Wasserstof* oeradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen Oder eine Aminoschutzgruppe Ooueuten, 

4S T * geradkettiges Oder verzweigtes Alkenyl mit bis >u 9 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegeb o nen 
falls durch Phenyl substituiert Ist. das seinerseits durch Fluor. Chlor. Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist 
A. B und O gleich Oder verschieden sind und 

* fOr eine direkte Bindung Oder 
so - fUr Prolin stehen, Oder 

• fllr eine Gruppe der Formel 


-NR 



SS 








EP 0 441 192 A2 


stehen 

worin 

R’® Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

R und R’ 2 gleich Oder verschieden sind und Cyclopentyl. Cyclohexyl. Wasserstoff Oder geradketH- 
ges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlonstoffatomen bedeuten, das gogobenenfalls durch 
Naphthyl Oder Phenyl substituiert ist. die ihrerseits durch Fluor, Chlor. Nitro Oder Alkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein ktJnnen. 

Oder durch Indolyl. Imidazolyl. Pyridyl. Triazolyl Oder Pyrazolyl substituiert ist. wobei die entsprechen- 
den -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder durch eine 
Aminoschutzgruppe substituiert sind, 

L und M gleich Oder verschieden sind und 
• fOr oine direkte Bindung Oder 
- filr eine Gruppe der Formel 


JO^NR 11 


stehen 

worin 

R’°. R" und R’ 2 die oben angegebene Bedeutung von R’°. R” und R’ 2 haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind. 

in ihrer D- Oder L-Form, Oder als D.L-lsomerengemisch. 

R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und fUr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls durch Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl odor Phenyl 
substituiert ist 

Y - far eine Gruppe der Formel 


*H-R 4 


Oder -CO-R'* steht 
worin 

O und R* die oben angegebene Bedeutung haben. 

R u geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen¬ 
falls durch Pyridyl. Phenyl Oder durch die Gruppe -NR’ 5 R’* substituiert ist. 
worin 

R 15 und R 1 * entweder gleich Oder verschieden sind und dir 'ben angegebene Bedeutung von R 5 
und R* haben und mit dieser gleich Oder verschieden sind, ooer 
R 1S Wasserstoff bedeutet und 
R 1 * fOr eine Gruppe der Formel 


-CO-CH-(CH 2 ) n -W 


7 
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Q 

11 4 

-C-NHR 4 

5 

stem. 

worin 

U. Q. n. R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
to und deren physiologisch unbedenklichen Seize, mit der Maflgabe, dafl X nur dann tert.-Butoxy bedeuten 
darf, wenn Y fUr die Gruppe 


>s 


Q 

11 4 

-C-NH-R* 


od«r 



steht. 

so Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
X - fOr Indolyl. tert.-Butoxy. Morpholino Oder fUr eine Gruppe der Formel 



2S 


R3 

I 

W-(CH 2 ) n -CH 





R*-NM- . 

30 

? 3 

:’ 5 r 6 -n-ch-ch 2 - 

39 


Oder ftir T steht. 
worin 

R3 urH j R 3 gteich Oder verschieden sind und geradkettiges odor verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
40 Kohtenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Phenyl Oder Naphthyl substituted ist. 

n - eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet 
W - eine Gruppe der Formel R'-CO-, R*-S02- Oder 


48 


90 


99 


0 

* 11 
r’-p- 

L 




bedeutet 

worin 

R 7 und R* gleich Oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohtenstoffatomen Oder Morpholino bedeuten. 

r« und R 9 gleich Oder verschieden sind und Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

R 4 - einen Rest der Formel 


8 
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"><. JU T-o 

H0 \ HO-\ y~ , H0-\ Oder HO —\ /— 01 


HO 


Oder HO—C /—OH 

HO OH HO OH OH 


bedeutet 

worin die OH*Funktionen gegebenenfalls durch Acetyl geschQtzt sind 
to Q - Sauerstoff Oder Schwelel bedeutet. 

rs und R* gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen Oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - den Rest der Formel 


rs 


20 



3 


h 3 c-c 


bedeutet. 

A. B und D gleich Oder verschieden sind und 
25 - fUr eine direkte Bindung Oder 

• fOr Prolin stehen, Oder 

• fOr eine Gruppe der Formel 


30 



35 stehen. 


R'° Wasserstoff Oder Methyl bedeutet. 

R 11 und R 12 gleich Oder verschieden sind und Cyclopentyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Naphthyl Oder Phenyl substituiert 
40 ist. die ihrerseits durch Fluor. Chlor oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 

kdnnen, Oder 

Alkyl durch Imidazolyl. Triazolyl. Pyridyl Oder Pyrazolyl substituiert ist. wobei die -NH-Funktionen 
gegebenenfalls durch Methyl, Boc Oder BOM goschUtzt sind 
L und M gleich Oder verschieden sind und 
45 - fOr eine direkte Bindung Oder 

• fUr eine Gruppe der Formel 



stehen, 

worin 

R ,0 ‘. R" und R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 10 . R” und R' 2 haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind. 

in ihrer D- oder L-Form, Oder als D.L-lsomerengemisch, 

R' und R 2 gleich oder verschieden sind und 


9 





- ftlr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoftatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Cyclohexyl Oder Phenyl substituiert 1st. 

Y - (Ur eine Gruppe der Formel 


O 

11 4 

-C-NH-R* 


Oder -CO-R 14 steht, 
worin 

Q und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R u geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenew 

falls durch Pyridyl. Phenyl Oder durch die Gruppe -NR 15 R 16 substituiert ist, 

worin 

R 15 Wasserstoff bedeutet und 
R 1 * eine Gruppe der Formel 


F 3 

l 

-CO-CH(CH 2 ) n -W 

Oder 


O 

11 4 

-C-NH-R* 


bedeutet, worin 

W. Q. n. R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Sal."* mit der MaBgabe, daB X nur dann tert.-Butoxy bedeuten 
dart, wenn Y (Or die Gruppe 


Q 

11 4 

C-NH-R* Oder 


steht. 


AuBerdem wurde ein Veriahren zur Herstellung oer erfinduf.'jemSBen Verbindungen der allgemeinen 


Formel (I) 



(I) 


X. A. B. 0. R\ R J . L. M. Q und Y die oben angegebene Bedeutung haben. 
gefunden. dadurch gekennzeichnet. daB man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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(XI) 


in welcher 

to R' und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

G • (Or eine der oben aufgefOhrten Aminoschutzgruppen steht. 
und 

V • (Or einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht. 
zunfichst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der allgemeinen 
rs Formel (III) 

R 1 

30 G- 


3$ worin 

G. R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

reduziert gegebenenfatls anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) Oder (IVa) 

HO—Y (IV) HO-Y (IVa) 

90- 



in welcher Y 

die oben angegebene Bedeutung hat 

99 und 

L* und M* die oben angegebene Bedeutung von L und M haben. aber nicht gleichzeitig (Or eine direkte 
Bindung stehen, 

in inerten Ldsemitteln, gegebenenfatls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstotfes und/oder einer 
Base kondensiert. 

40 anschtleflend nach Abspaltung der Schutzgruppe G nach bekannter Methode mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) 


O-B-D-OH (V) 

4$ 


in welcher 

B’ und O' die oben angegebene Bedeutung von B und 0 haben. aber nicht gleichzeitig (Or eine direkte 
oo Bindung stehen 
und 

G’ die oben an gegebene Bedeutung von G hat und mit dieser gleich Oder verschieden 1st, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe G' mit Verbindungen der Formel 
99 (VI) 


ti 
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X-C-A-OH (VI) 

s 

in wetaber 

X und Q die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

to A* die oben angegebene Bedeutung von A hat. aber nicht »0r eine direkte Bindung steht. 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Das erfindungsgemgfie Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlSutert werden: 


t s 


20 


25 


SO 


ss 



0-n-ch 2 -c 6 h 5 

| Roduktion 

Boc-NH> s s^ s ^ KH 2 
OH SH 3 


40 


4 $ 


SO 


55 


12 







EP 0 441 192 A2 


5 


to 


tS 





so 

Als Ldsemittel eignen sich Kir atle Verfahrensschritte die Oblichen inerten Ldsemittel. die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nlcht verflndem. Hierzu gehtiren bevorzugt organische Ldsemittel wie Methanol, 
Ethanol. Propanol. Isopropanol Oder Ether wie Diethylether. Glykotmono- Oder dimethylethor. Dioxan Oder 
Tetrahydrofuran, Oder Kohlenstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyctohexan Oder ErdOtfraktionen Oder Halo- 
ss genkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid. Chloroform. Tetrachlorkohlenwasserstoff. Oder Ace ton. Dime* 
thylsulfoxid, Dimethylformamid. Hexamethylphosphors9uretriamid. Essigester, Pyridin. Triethylamin Oder 
Picoline. Ebon so 1st es mttglich, Oemische der genannten LBsemittel zu verwenden. 

Besonders bevorzugt sind fUr die Reduktion Methanol und EssigsSureethylester, (Or die Peptidkupplung und 


13 






to 


(fie Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV), (IVa) und (VI) Methylenchlorid. 

Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) erlolgt entweder mit den Ublichen 
Katalysatoren, wie beispielsweise Palladiumhydroxid Oder Palladium/Kohlenstoff. vorzugsweise mit 
Palladium/Kohtenstoff Oder Uber eine katalytische Transferhydrierung in an sich bekannter Weise (vgl. 
Tetrahedron 41. 3469 (1985). 3463 (1985). Synthesis 1987. 531. 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0.05 bis 1,0 mol, bevorzugt von 0.1 bis 0,5 mol, bezogen auf 1 
Mol der Verbindung der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. # . 

Die Reduktion wird in einem Temperaturbereich von 40 C bis 160 C, vorzugsweise von 60 C bis 
80* C durchgefUhrt. 

Die Reduktion kann sowohl bei Normaldruck als auch bei erhOhtem Oder emiedrigtem Druck 
(beispielsweise 0.5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgefUhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und kfinnen hergestellt werden. indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 


>5 


>1 


G-NH 




(VII) 


20 


in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat. 

in einer Cycloadditionsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 


2S 


V 

I 


(VIII) 


30 

in welcher 

V und R* die oben angegebene Bedeutung haben. 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischen LUsungsmitteln umsetzt. 

Als LOsemittel eignen sich die Ubliche . -rganischen Lbsemittel. die sich unter den Reaktionsbedingun* 
35 gen nicht verSndem. Hierzu gehbren bevorzugt Alkohole wie Methanol. Ethanol. Propanol. Isopropanol. n- 
Butanol Oder Ether wie Diethylether. Dioxan. Tetrahydrofuran. Glykolmono- Oder -diethylether Oder Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Toluol. Xylol Oder Erdblfraktionen Oder EssigsSure-n-buty lester Bevorzugt sind n- 
Butanol, Dioxan. EssigsSure-n-butylester, Toluol. Xylol oder Mesitylen. 

Die Reaktion kann in einem Temperaturbereich von 0*C - 250 C. bevorzugt bei 100 C - 170 C bei 

40 normalen Oder erhbhtem Druck durchgefUhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind an sich bekannt Oder kttnnen nach Ubltcher 
Methode hergestellt werden [Chem. Pharm. Bull. 30. 1921 (1982). Chem. Pharm. Bull 23. 3106 (1975; J. 
Org* Chem. 47. 3016 (1982)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind -• sich bekannt Oder kBnnen nach Ublichen 
as Methoden hergestellt werden [J.J. Tufariello in 1.3-Dipolar Cycloaddition Chemistry Vol. 2. Ed. A. Padwa. p- 
83-168. John Wiley (1984), R. Huisgen. H. Seidel. J. Bruning. Chem. Ber. 102. 1102 (1969)]. 

Oie Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise bekannt fiFF ■ Butyl. R 2 ■ Propyl (I)) vgl. 
PCT. WO 88/02374] und kdnnen aber durch das oben angegebene neue Verfahren Uber die Stufe der 
Isoxazolidine (Formel II) in der bevorzugten Stereochemie und in besseren Ausbeuten ertialten werden. 
so Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (V) sind an sich bekannt und kOnnen durch 
Umsetzung eines entsprechenden BruchstUckes. bestehend aus einer Oder mehreren Aminosflureeinheiten. 
mit einer freien. gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegenden Carboxylgruppe mit einem komplementie- 
renden BruchstUck. bestehend aus einer Oder mehreren AminosSureeinheiten. mit einer Aminogruppe. 
gegebenenfalls in aktivierter Form, und durch Wiederholung dieses Vorgangs mit entsprechenden Bruch- 
55 stUcken hergestellt werden. anschlieflend kbnnen gegebenenfalls Schutzgruppen abspalten Oder gegen 
andere Schutzgruppen austauscht werden (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Synthese 
von Peptiden II. 4. Aufl. Bd. 15/1.15/2. Georg Thieme Verlag. Stuttgart]. 

Als Hilfsstoffe lUr die Peptidkupplung und die EinfUhrung des Restes Y (Formeln (IV) und (IVa)) werden 
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bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt. die auch Basen sein kOnnen, insbesondere wenn die Carboxyl- 
gruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. Bevorzugt warden hier die Ublichen Kondensationsmittel wie Carbodii* 
mide z.B. N.N'-Diethyl-. N.N-'Dipropyl-, N,N'-Diisopropyi-. N.N'-Dicyctohexylcarbodiimid. N-(3-Dimethylami- 
noisopropyl)-N*-ethytcarbodiimid-Hydrochlorid. Oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, Oder 
s Isoxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-isoxazolium-3-sulfonat Oder 2-tert-Bulyl-5-methyl- 
isoxazolium-perchlorat. Oder Acytaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1.2-dihydrochinolin. 
Oder PropanphosphonsSureanhydrid. Oder Isobutylchlorolormat, Oder Benzotriazolyloxy-tris(dimethylamino)- 
phosphonium-hexafluorophosphat. 

Als Basen kfinnen bei der Peptidkupplung und bei der Umsetzung mit Verbindungen der ailgemeinen 
io Formel (VI) Alkalicarbonat z.B. Natrium- Oder Kaliumcarbonat Oder -hydrogencarbonat, Oder organische 
Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Ethylmorpholin, N-Methylpiperidin Oder N-Methylmorpholin 
eingesetzt werden. Bevorzugt ist Triethylamin. 

Die Hitfsstoffe und Basen werden in einer Menge von 0,5 Mol bis 4 Mol, bevorzugt 1 bis 1,5 Mol. 
bezogen auf jeweils t Mol der Verbindungen der ailgemeinen Formel (VI) eingesetzt. 
rs Die Peptidkupplung wird in einem Temperaturbereich von -20 *C bis 100* C. vorzugsweise bei 0 bis 
25* C und bei Normaldruck durchgefUhrt. # ( 

Die EmfOhrung der Reste X und Y erfolgt in einem Temperaturbereich von 0*C bis +90 C. 
vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Reaktionen k8nnen sowohl bei Normaldruck als auch bei erhdhtem Oder emiedrigtem Druck 
30 (beispielsweise 0.5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgefOhrt werden. 

Die Verbindungen der ailgemeinen Formeln (IVa) und (VI) sind an sich bekannt Oder kOnnen nach 
Oblicher Methods hergestellt werden. 

Die Abspaltung der jeweiligen Schutzgruppen vor den einzelnen PeptidknUpfungen erfolgt in an sich 
bekannter Weise unter sauren Oder basischen Bedingungen. Oder reduktiv durch katalytische Hydrierung 
as beispielsweise mit Pd/C in organischen LOsemitteln wie Ethem. z.B. Tetrahydrofuran Oder Dioxan. Oder 
Alkoholen z.B. Methanol. Ethanol Oder Isopropanol (vgl. Protective Groups in Organic Synthesis. W. Greene. 
John Wiley & Sons. New York. 1981; Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids. G.C. Barrett. 
Chapman and Hall. London. New York. 1985). 

so In vitro Test 

Die inhibitorische Starke der erfindungsgemMfien Peptide gegen endogenes Renin vom Humanplasma 
wird in vitro bestimmt. Gepooltes Humanplasma wird unter Zusatz von EthylendiamintetraessigsSure (EOTA) 
als Antikoagulanz erhalten und bei -20* C gelagr ■ . Die PlasmareninaktivitSt (PRA) wird als Biktungsrate von 
as Angiotensin I aus endogenem Angiotensinogen und Renin nach Inkubation bei 37 C bestimmt. Die 
ReaktionslOsung enthMIt 150 *1 Plasma. 3 6,6%ige 8-Hydroxychinolinsulfatl5sung. 3 *1 I0%ige Dimerca- 

protlOsung und 144 »l Natriumphosphatpuffer (0.2 M; 0.1% EOT A; pH 5.6) mit Oder ohne den erfindungsge- 
mlfien Stoffen in verschiedenen Konzentrationen. Das pro Zeiteinheit gebildete Angiotensin I wird mit 
einem Radioimmunoassay (Sorin Biomedica, Italian) bestimmt. Die prozentuale Inhibition der Plasmarenin- 
40 aktivitMt wird berechnet durch Vergleich der hier beanspruchten Substanzen. Der Konzentrationsbereich. in 
dem die hier beanspruchten Substanzen eine 50% Inhibition der PlasmareninaktivitSt zeigen. liegt zwischen 
10" 4 und 10-» M. 

Die eingesetzte Standardkonzentration der folgenden Renininh'^toren betrSgt 50 »g/ml. Bei mehr als 
90% Hemmung wurden die ICso-Werte bestimmt. 

45 


Beiapiol-Nr• in vitro 50 ugfnl IXJ ICjq (M] 


1 

100X 

2»0 

X 

to 

2 

100X 

1.3 

X 

i°“! 

7 

100X 

7.4 

X 

10“ 7 


Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die Oblichen Formulierungen UberfOhrt werden. wie 
Tabletten. Dragees. Pillen, Granulate. Aerosole. Sirupe. Emulsionen, Suspensionen und LOsungen. unter 
Verwendung inerter. nicht toxischer. pharmazeutisch geeigneter Tr^gerstoffe Oder LOsungsmittel. Hierbei 
soli die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 90-Gew.-% der 
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'M 

ry. 

i 


Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um don angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Fbrmuliarungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken dor Wirkstoffe mit Ldsungs- 
mitteln und/oder Tragerstoffen. gegebenenlalls unter Verwendung von Emulgiormittoln und/oder Dispergier- 
s mittetn. wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdUnnungsmittel gegebenenfalls organische 
Ldsungsmittel als Hilfsldsungsmittel verwendet werden kdnnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefOhrt: 

Wasser. nicht-toxische organische LOsungsmittel, wie Paraffine (z.B. Erdfllfraktionen), pflanzliche Ole 
(z.B. Erdnufl/Sesamdl). Alkohole (z.B: Ethylalkohol. Glycerin), Tragerstoffe. wie z.B. natUrliche Gesteinsmeh- 
io le (z.B. Kaoline. Tonerden. Talkum. Kreide). synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse KieselsMure. 
Silikate). Zucker (z.B. Rohr*. Milch- und Traubenzocker), Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure- 
Ester). Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether (z.B. lignin. Sulfitablaugen. Methylcellulose. Starke und Polyvinyl- 
pyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat. Talkum. Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat). 

Die Applikation erfolgt in Oblicher Weisei. vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere pertingual 
»5 Oder intravends. Im Falle der oralen Anwendung kdnnen Tabtetten selbstverstandlich aufler den genannten 
Tragerstoffen auch ZusStze, wie Natriumcitrat. Calciumcarbnnat und Dicalciumphosphat zusammen mit 
verschiedenen Zuschlagstoffen. wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthal- 
ten. Weiterhin kdnnen Gleitmittel. wie Magnesiumstearat Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle waOriger Suspensionen kfinnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten 
» Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern Oder Farbstoffen versetzt werden. 

FOr den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen Ldsungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigne- 
ter flQssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0,5 mg/kg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
2 S verabreichen. und bei oraler Applikation betrdgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 
10 mg/kg Kdrpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein. von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Kdrpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art der Applikation. aber auch aufgrund 
der Tierart und deren individuellem Verhalten gegenOber dem Medikamerit bzw. deren Art von dessen 
90 Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall. zu welchem die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen. wdhrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze Oberschritten werden mufl. Im Fade 
der Applikation grdflerer Mengen kann es empfehlenswert sein. diese in mehrere Einzelgaben Ober den Tag 
zu verteiton. FOr die Applikation in der Humanmc in 1st der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. 
35 Sirmgemas gotten hierbei auch die obigen AusfUhrungen. 

Anlage I 

1. Aminosfiuren 

40 

Im allgemeinen erfolgt die Bezeichnung der Konfiguration durch das Vorausstelton eines L bzw. D vor 
der AminosaureabkOrzung, Im Fall des Racemats durch ein D.L-. wobei zur Vereinfachung bei L-Aminosiu- 
ren die Konfiguratlonsbezeichnung unterbleiben kann und dann nur'm Fall der D-Form bzw. des D.L- 
Gemisches explizierte Bezeichnung erfolgt. 

45 

a) natOriiche Amlnosauren 

Ala L-Alanin 

Asp L-Asparaginslure 
so Cys L-Cystein 

Gin L-Glutamin 

Glu L-Glutaminsaure 

Gly L-Glydn 

His L-Histidin 

ss lie L-lsotoudn 

Leu L-Leucin 

Lys L-Lysin 

Phe Phenylalanin 


10 
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Cpg Cyclopentylglycin 

Val Valin 


2 Afctfvtefungsreagenzien und Additive 

MOST 1*Hydroxybenzotriazol 

HOSU N-Hydroxysuccinimid 

OCC Dicyclohexylcarbodiimid 

NMM N-Methylmorpholin 

BOP Benzotriazolyloxy-tris-(dimettiylamino>-phosphoniumhexafluorophosphat 

3. Schutzgruppen 


BOC 
>s Z 

AMP 

BOM 

PAA 


Tert-Butoxycartxxiyl 

Benzyloxycarbonyl 

2*Aminoniethylpyridyl 

Benzyloxymethyl 

Pyridylacetyl 


ao Antage D 


Oie fotgonden Laufmittelsystems wurdon varwandt: 


as 


30 


39 


A Ether:Hexan 
B Ether:Hexan 
C Ether:Hexan 
O Ether:Hexan 
E CH 2 C1 2 :CH 3 0H 

p ch 2 ci 2 :ch 3 oh 
o ch 2 ci 2 :ch 3 oh 

H CH 2 Cl 2 iCH 3 0H:NH 3 
I ToluollEaaigaatar 


2:8 
3:7 
4:6 
7:3 
95:5 
98:2 
90:10 
95:5:o,l 
l: 1 


40 


49 


3 CH 2 C1 2 :CH 3 0H:NH 3 90:90:0,1 

K ToltEssigs&ureethyleeter :CH 3 OW 25:75:1 

L nBuOH:HOAc:H 2 0 8:2:2 

M Tol tEeeigsftureethyleeter 1:1 

N Tol :Eaaigafturaathylaatar 1:3 


so 

FOr die Verbindungen, die mit x gekennzeictmet sind, Negen 'H-NMR-Daten vor. 
Oer in den Beispielen aufgefUhrte Rest t steht HJr die tert.-Butylgruppe. 

Ausgangeverbindungen 

ss 

Beispiel I 


BOC-Phenylalanln 


17 
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8 


BOC-NI 



to 300 g (1,91 mol) L-Phenylalanin werden in 360 ml Oioxan und 360 ml HjO suspendiert. 432.9 g (1,98 
mol) Di-tert.-butyldicarbonat werden unter RUhren bei pH 9,8 zugegeben. Der pH wird mit ca. 975 ml 4n 
NaOH Constant gehalten. Nach 16h wird das Reaktionsgemisch mit Ether extrahiert. die wSfirige Phase wird 
mit ZitronensSure auf pH 3-4 eingestellt und anschlieCertd mit 2 x Ether. 2 x Essigester extrahiert. Oie 
organischen Phasen werden vereinigt und 3 x mit Wasser gewaschen. Nach Einrotieren und Kristallisation 
rs aus Oiethylether/Hexan erhSIt man 291.6 g (60.7 %) 

Fp: 88-89* C 

NMR (DMSO. 300 MHz): 8 = 1,35 (s: 9H. C(CHj) 3 ). 

Beispiel II 
so 

BOC-Cydohexylalanin 


3S 


90 



265 g (1.0 mol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 2 I Methanol gelOst und Uber 20 g 5 % Rh/C 
5h bei 40 atm hydriert. Der Katalysator wird Ober Celite abgesaugt, mit Methanol gewaschen und die 
erhaltene Ldsung eingeongt. Es werden 2 g (100 %) des Beispiels 6 erhalten. 

9 S NMR (OMSO, 300 MHz): 8 * 0.8-1,8 (m; 22H. Cyclohexylmethylen, C(CHj)j. 

Beispiel III 

BOC-Cyclohexylalanin-N-methyl-N-methoxyamid 

40 1 



80 163.0 g (0.601 mol) der Verbindung aus Beispiel II und 40.3 g (0,661 mol) N.O-Dimethylhydroxylamin 

werden in 2 I Methylenchlorid bei Raumtemperatur gelOst. Bei 0*C werden 303.5 g (3,005 mol) Triethyla* 
min zugetropft (pH - 8). Bei max. -10* C wird 390.65 ml einer 50 %igen Lasting (0.601 mol) von n- 
Propylphosphons£ureanhydrid in Methylenchlorid zugetropft. Ober Nacht wird auf 25* C erwMrmt und 16h 
gertihrt. Anschlieflend wird die Reaktionsldsung eingeengt. der ROckstand mit 500 ml ges. Bicarbonate- 
55 sung versetzt und 20 min. bei 25 C gertihrt. Nach dreimaliger Extraktion mit Essigester wird die organlsche 
Phase Ober Na 2 SO« getrocknet und eingeengt. Rohausbeute: 178 g (94.6 %)' Das Rohmaterial wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel F). 

Ausbeute: 136,6 9 (72.3 %). 


16 







EP 0 441 192 A2 


NMR (OMSO. 300 MHz): ft * 1,37 (s: 9H. C(CHj)j). 3.08 (s: 3H. N-CHj); 3.71 (s; 3H; O-CHj). 
Beispiei IV 

s BOC-Cyclohexylalanlnal 


fO 


BOC-N 



»s In einer ausgeheizten Apparatur warden onter Stickstoff 63.7 g (0.21 mol) der Verbindung aus Beispiei 
III in 1.5 I atoxiertem Ether gelBst. bei 0*C warden 10 g (0.263 mol) L 1 AIH 4 portionsweise dazugegeben. 
und anschliefiend 20 min. bei 0*C gerUhrt. Danach wird vorsichtig eine Lttsung von 50 g (0.367 mol) 
KHSO* in 1 I H 2 O bei 0 C dazugetropft. Oie Phasen warden getrennt, die wSOrige Phase noch 3 x mil 
Diethylether 300 ml extrahiert. die vereinigten organischen Phasen dreimal mit 3n HCI. 3 x mit NaHCOi- 
zo LOsung und 2 x mit NaCI-L8sung gewaschen. Die organische Phase wird Ober Na 2 S04 getrocknet und 
eingeengt. Ausbeute: 45 g (84,1 %). Der Aldehyd wird entweder sofort weiterverarbeitet Oder ein bis zwei 
Tag© bei -24* C gelagert. 

NMR (DMSO. 300 MHz): ft = 9.41 (s; 1H. -CHO). 

?s Beispiei V 

BOC-Altylamin 



14.6 9 (35 mmol) ’Instant Ylide’ (Fluka 69500) warden in 90 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
suspendiert. Unter BskUhlung wird bei einer Reaktionslemperatur zwischen 20 und 25*C eine Ldsung von 
9.0 g (35 mmol) BOC-Cyclohexylataninal in 45 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 15 min. 
40 ROhren wird das Reaktionsgemisch auf 250 ml Eis gegossen und zweimal mit je 150 ml Essigester/rvHexan 
3:1 extrahiert Nach Trocknen Ober NajSO* und Einengen wird der RUckstand an Kieselgel clwomatogra* 
phiert (Laufmittel D). 

Ausbeute: 32 g (40.0 %) 

O-MS: m/z > 2S3 (0.1 % M + H). 197 (9 %). 

4S 

Beispiei VI 
BOC-AWylamin 


so 


ss 



Darstellung erfolgt analog der Vorschrift aus Beispiei V mit einem 0.24 Mo I-Ansa tz. 
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Ausbeute: 2S.92 g (50.6 %). 

Bei spiel VII 

s 2-Benzyl-3(1-methylethyl)-5-{ 1 *te rt - butox y carbon y ,an ’' no ‘ 2 ' cyc,ohoxylethy, ^ isoxazo,i<lin 



202 4 9 (0,8 mol) der Verbindung aus Beispiel V warden in 1000 ml Mesitylen gelOst und auf 140 C 
am Wasserabscheider erwSrmt. Bei dieser Temperatur wird eine Mischung von 197 g (1.6 mol) N- 
30 Benzylhydroxylamin und 137.68g (1.6 mol) Isobutyraidehyd in 800 ml Mesitylen Uber 2h zugetropft Nach 
4h und 8h Reaktionszeit wird die gleiche Menge N-Benzylhydroxylamin. Isobutyraidehyd in Mesitylen 
zugetropft. Nach insgesamt I6h Reaktionszeit wird der Ansatz eingeengt, der ROckstand mit Dtethylether 
versetzt und anschlieBend mit 1m KHSO»-L8sung gewaschen. Nach Trocknen Uber NajSO* und Emengen 
wurde an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel B). 

2 $ Ausbeute: 168 g (522 % der Theorie) 

Es wurden 4 Diastereomere erhalten: 


so 


35 


Diaatareomar 


•) IS 3S 4S 

b) IF 3R 4S 

c) 1R 3S 4S 

d) IS 3R 4S 


Ausbaut* 

DC,R f (B) 

11 0 

0,42 

10 g 

0,29 

69 a 

0,25 

34 it 

0,18 


l H-NMR 

C-4-HH 


6,37 

6,57 

6,41 

6,63 


Die in Tabelle I autgefUhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels VII hergestellt. 


40 


48 


50 


58 
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T»b»ll« I 


s 


>o 


Bap.-Hr 


R A 

Boc 


-CH- 


c 6 h 5 


FAB-MS 
M*H[XJ 


15 

VIII -CH 2 -CH<CH 3 > 2 -CH(CH 3 ) 2 391 (55) Isomor B 


20 

IX - ch 2 - c 6 h 1x -ch 3 


403 (51) 


25 


Bei spiel X 
so 

(2R, 4S, 5S)*2*Amino*5-(tert.butoxycart)onylamino)^cyclohexyM-hydroxyhexan 


jc£, 

5h Ch 3 


18.1 g (45 mmol) dor Verbindung aus Beispiel IX (Oiastereomer C) warden in 300 ml Methanol geKJst. 
45 Nach Zugabe von 14,2 9 (225 mmol) Ammoniumformiat wird intenslv mit N 2 gespQlt und 3.6 g 
Palladium/Kohle (10%) zugegeben. Unter ROckfluB wird 3 h gertihrt. Nach AbkOhlen wird der Katalysator 
abfittriert die LOsung eingeengt, in EssigsSureethylester geldst und zweimal mit gesfittigter Bicarbonatlfi- 
sung gewaschen. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet. fittriert, eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. 
so Ausbeute: 11,36 g (80,3% der Theorie) 

R» - 0,27 (I) 

Die in Tabelle II aufgefUhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels X 
hergestellt. 


ss 


40 


so 


21 
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Ilham—u 


Boc 


n 


to 


OH £h(CH 3 ) 2 


Bep.-Nr, 


FAB-MS 
M*H CX) 


is 


XI -CH 2 -CH(CH 3 >2 303 ( 95) 


20 


XII 


-ch 2 -c 6 h u 


343 (100) 


25 


Beispiel XIII 

ao (2R, 4S. 5S)-2-(Valerylamino)-5-(tert.butoxycarbonylamino)-6-cyclohexyM-hydroxyhexan 


35 


40 



6.6 g (21 mmol) der Verbindung aus Beispiel X warden ir 500 ml Metnytenchkxid geldst. Unter 
FeuchtigkertsausschluB (CaClj-Rohr) wird eine LOsung von Pent*4&ureanhydrid [bereitet aus 2,16 g (21 
as mmol) PentansHure und 2,16 g (10,5 mmol) Dicyclobexylcarbodiimid in 50 ml Methylenchlorid. Filtration] in 
Methylenchlorid bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 3 h wird eingeengt, in Essigsiureethylester aufge- 
nommen. mit gesSttigter Bicarbonate sung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration 
und Einengen wird im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 8.0 g (95,2% der Theorie) 

50 Ri • 0.74 (G) 

FAB-MS: m/z - 421 (12%. M + Na) 

Die in Tabelle III aufgefUhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XID 
hergesteltt. 


55 


22 
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Xftfe-tm in 


s 


to 


to 


90 


Boc-N 


rc 



OH CH(CH 3 ) 2 


B»p.-Nr. F l PAB-MS 

M*H CX] 


XIV -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 387 (100) 


XV 


“CH 2 -C 6 Hn 


327 (3, M+H-Boc) 


25 


Beispiel XVI 

* (2Rl ^ SS)-2-(Valerylamino)-5-{Na-(fert.butoxycarbonyl)-N* -<tert.butoxycartxxiylK-h'Stidylamino}-6-cycloh 
exyM-hydroxyhexan 


35 


40 



7.57 g (19 mmol) dor Verbindung aus Beispiel XIII werden in 70 ml 4 n Salzs9ure/Dioxan 30 min unter 
45 FeuchtigkeitsausschluB gerUlwt. Die Ldsung wird eingeengt, mit Diethylether verseUt und zur Trockne 
eingedampft. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 5.54 g (16,5 mmol) des entsprechenden Hydrochlo- 
rids. 4,48 g (33 mmol) HOST und 5.86 g (16.5 mmol) Boc-His(Boc)OH in 500 ml Methylenchlorid geldst. 
Nach KOhlen auf 0 C wird mit N-Methylmorpholin aul pH 8,5 eingestellt und 3.57 g (17,3 mmol) 
Dicyctohexylcaibodiimid zugegeben. Nach 16 h bei 20* C wird der Hamstoff abfiltriert. die Lfisung 
so eingeengt in EssigsBureethylester aufgenommen und mit gesBttigter Bicarbonatitisung gewaschen. Nach 
Trocknen Ober Natriumsulfat wird eingeengt und im Hochvakuum getrack net. 

Ausbeute: 8.33 g (79.5% der Theorie) 

R» » 0.61 (G) 

FAB-MS: m/z - 638 (79%. M+H) 

ss Die in Tabelle IV aufgefOhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XVI hergestellt. 





EP 0 441 192 A2 


labelle IV 


s 


to 


Boc-Hit(Boc 


n 

)*nhA v ^\ v ^ w . 



OH CH(CH 3 ) 2 


Bap.~Nr. 


IS 


FAB *MS 
M*H tX] 


XVII -CH 2 -CHCCH 3 ) 2 624 (16) 


XVIII -CHa-C^n 


670 (44, M*Li) 


30 


Beisptel XIX 

(2R. 4S. 5S)-2-(Valerylamino)-HNo-(tert.butOKy bonyl)-L-cyclopentylglycylamino}-6-cyclobexyl-4-liydro*- 


40 


45 



90 


55 


5,6 Q (24.4 mmol) BocCpgOH werden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelOst. Nach Zugabe von 
2.7 ml (24,4 mmol) N-Methylmorpholin wird bei -20 *C 3.2 ml (24.4 mmol) Chlorameisensaureisobutvlester 
wgetropft und 15 min. bei -20 C gerdhrt. Zu dieser Ldsung warden 5.45 g (16,3 mmol) der deblockierten 
Verbindung aua Beispiel XIII und 1.8 ml (16.3 mmol) der N-Methylmorpholin in 50 ml 
Tetrahydrofuran/Wasser 1:1 zugetropft und innerhalb von 30 min auf 

20 . Nach 30 min wird die ReaktionsISsung eingeengt, in 1 I Diethylether gegeben und 

auf 0 C gekUhlt. Nach 16 h werden 4.6 g (54.0%) Kristalle abgesaugt. Die Mutterlauge wird mit gesfittigter 
Bicarbonatldsung gewaschen. die Etherphase Uber Natriumsulfat getrocknet. eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Es werden 6 g gelbes 6l erhalten, das an Kieselgel chromatographiert (E) wird 
Ausbeute: 3.31 g (38.8% der Theorie) 

R, • 0,79 (G) 


24 
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FAB-MS: m/z a 524 (38%. M + H) 

Herstellungsbeispiele 
s Beispiel 1 

(2R, 4S. 5S)-2-(Valerylamino)-5-lNa-(2-S-benzyl-3-tert.-butylsulfonylpropionyl)-l-hlstidylamino}-6-cyclohexyl- 
4-hydroxyhexan 


10 


15 



20 


so 


1.145 g (1.8 mmol) dor Verbindung aus Beispiel XVI warden in 11 ml 4n SalzsSure/Dioxan 30 min 
gerOhrt. Die Ldsung wird eingeengt, mit Diethylether versetzt und zur Trockene eingedampft. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 875.5 mg (1.8 mmol) des entstandenen Dihydrochlorids in 50 ml 
Methyfenchlorid geldst und auf 0*C gekOhlt. Nach Zugabe von 509.4 mg (1,8 mmol) der 0 - 
tert.Butylsulfonyl-a -benzylpropions3ure wird mit Triethylamin auf pH 8 eingestellt und mit 875,2 mg (1,98 
mmol) BOP versetzt. Nach 16 h Reaktion bei Raumtemperatur wird eingeengt. in EssigsSureethytester 
aufgenommen und 3 mal mit gesSttigter BicarbonatlSsung gewaschen. Es werden 494,8 mg (39.2% der 
Theorie) erhalten. die an Kieselgel chromatographiert werden (G). 

R, « 0.24 (G) 

FAB-MS: m !z ■ 702 (100%. M + H) 


Beispiel 2 

(2R. 4S. 5S)-2-(Valerylamino)-5-{Na-{4-{morpholinot 
cydohexyM-hydroxyhexan 


xmyl)-L-phenylalanyl)-L-cyclopentylglycylamino) -6- 



1.044 g (3,75 mmol) Morpholinocarbonylphenylalanin werden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
gelOst. Nach Zugabe von 0.4 ml (3.75 mmol) N-Methylmorpholin wird bei -20* C 0,48 ml (3.75 mmol) 
so ChlorameisensSureisobutylester zugetropft und 15 min bei -20* C gerUhrt In dieser Ldsung wird 1,17 g (2.5 
mmol) der deblockierten Verbindung aus Beispiel XIX in 50 ml Tetrahydrofuran/Wasser 1:1 (mit N* 
Methylmorpholin auf pH 8 eingestellt] getropft und wflhrend 16 h auf 20* C erwSrmt. Die Aufarbeitung 
erfolgt wie in Beispiel XIX beschrieben. 

Kristalle: 944.5 mg (55.5% der Theorie) 
ss Ol 800 mg: nach Sflulenchromatographie 108,2 mg (6.4% der Theorie) 

Gesamtausbeute: 1.053 g (64,9% der Theorie) 

R« • 0.62 (G) 

FAB-MS: m/z > 624 (100% M + H) 



25 
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Die in Tabelle 1 aufgefUhrten Beispiele wurden in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 1 hergestellt: 


Tebelle 1 
s 


Bep,-Hr• 


Forme1 



NMR: X 

FAB-MS: 733 (100X, M*H>{ 


Summenformel: C 41 H 60 N 6°6 
R f - 0,41 (1) 


25 
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B«p.-Nr. 


Porail 


+r 



H D f 3 
n-c-Ni-c-ch, 


OH CH(CH 3 ) 2 H o 


HHR: X 6unm«nfora*l 

FAB-MS: 642 (61X, M«H); R f : 0,22 (O) 


6unm«nf ormml : C^g h 71 h 7 o 6 



O xTHCCHa) 
H || X 3 


OH CH(CH 3 ) 2 H 0 


NMR: X Sumavnformal 

FAB-MSt 766 (53%, M*H) R f i 0,38 (0) 


Sumavnformal: c 44 h 63 n 7 o a 


I 


o 



H 

v^v^H-C-^H-C- 

r h n 

OH :.!(CH 3 ) 2 o 


-o 


NHRI X SuHcnforaill C 47 H 7i N 7 0 7 8 

FAB-MSt 878 C100X H*H)J R f l 0,37 (X) Isomer (a) 


■nr-: 





s 


Bap.-Nr 


Formal 


»o 


15 



NMR: X Summon/ormolJ C 47 H 71 N 7 O 7 S 

FAB-MSt 878 (SOX* M*H)j R f t 0*37 (I) isomer (b) 

20 ■■ ■ —— ■ —.i -11 i n ——— 11 ■ ■ . 1 ■■ 



NMR 1 X Summonformol 1 C 42 H 60 N 6 0 6 

FAB-MSt 74S (SIX* M*H)J R f ■ 0*32 (I) 


90 


95 


28 
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<v. 


. V [ 


i, >' 




% 


Bsp,-Nr* 


Perntl 


O N-C( 


H 8 fv 


OH CH, 


no 


NMR: X SuBatnfornal: CenHigNaOv 

FAB-MS: 893 (30X, M*H)j R f > 0,48 (Z) 


4 I 

n 



OH CH 3 


NMR: X 


FAB-MS: 702 (100X M*H)J R, . 0,24 (0) 


S'qnnnfonMli C 37 H 59 N 5 0 6 S 


0 


OH CH«! 


NMR: X 


FAB-MS: 702 <31X, M*H>J R f : 0,38 (O) 


Sunmvnfora*lI Cg^Hj^NgO^S 


Die In Tabelle 2 aufgefUhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift dos Bel spiels 2 
hergestellt 


. r 

v • , t 

J r-' , 


", 




? ' 

^ : *; 






29 













EP 0 441 192 A2 


Efirlftiunn T«h.n n p 


& 


to 


15 


20 


25 


30 


B»p,-Nr* 


Formal 



IAAS # y 

fab^. <1.0, m*h .i frsiarji! C3 » h ‘* h »°* 



KMR: x 
FAB-MS: 


490 (100% M*H> 


Sunnanforml I 
; Rf • 0*42 (M) 


C 38 H 63 N 3°4 S 


35 


40 


48 



NMRl X 

FAB-MS: 70S (100 X) 


SuMunfonM’t C 3a H A jN,0*P 
R/ • 0*58 i'„> 38 84 3 6 


50 


55 


31 




5 


Porn*1 


Bsp.-Nr« 


»o 


ts 


so 



NMFS X 

FAB-MSS 966 CIO X# M*Li) 


Sunmtnf orntl: ®48**73^5®13® 
F f « 0,69 CO)__ 


23 



NMR: X 

FAB-MS: 950 C40 X* MaLi) 


Sumanferaali C 48 H 73 N S°14 
Rf » 0*64 CO) 


39 


21 



FAB-MS: 966 C100 



OH CH 3 

Summanformal: C 48 H 73 N 5°13 S 
X, Mali) Rf “ 0,44 CO) 


so 


99 


32 




s 


Bop,-Nr 


Formal 


22 



NMF: X Summonformol: C 40 H 65 N 5 O 9 S 

FAB-MS: 798 (M+Li) R f > 0*53 (O) 


20 


22 



30 


NMF: X 

FAB-MS: 988 (18 X. M«H) 


Summon/ormol: CjqH;<NjOj 4 
R, ■ 0,45 (O) 


35 


40 


49 


21 



NMR* X 

FAB-MS: 748 (100 X, M*Li> 


OH CH 3 

Summonformal: C^gH^NgOg 
B f » 0,40 (O) 


60 


ss 


33 




Formal 


s Bap*-Hr« 


25 



OH CH 3 


x Summonformol: C 40 H 63 N 5°8 S 

FAB-MS: 780 C100 X, M»Li) HPLC _ 

30 


25 



OH CH 3 


M^i x Summonformol: C 39 H 63 N S 07 

FAB-MS: 714 C75 * M^H) F f • 0,39(0)_ 


2L 


cch 3 ) 3 c-o-co 


jOy *0 ~ 

-NH-^CO— HH^CO -HH ^^^v^ WH-C-HH-- ^ OAe 

“h CH« S OAe OAc 


48 NHR: X 

FAB-MS I 950 (10 X, M*H> 


nH CH 3 S 

Summon formol: Ci^jNgOnS 
* 0 f 43 CO) 


90 


99 


34 
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E grU»t»una T.ho|| t g 

B»p,-Hr. 

21 


Porrael 


to 


(CH 3 ) 3 C-0-C0 


NMRj X 


-nh^^^^nh-c-n 

"mmm n 


/ —OH 

V ft **-Q-*» 

OH CH 3 S HO OH 


’■ «»->«. 7.2 „ 7 S “^T n J?™*lo, C ” H ‘ 3N! °‘0 s 

21 


20 



UWD • y 

FA.:*.: 7.. (75 X. M«H) STT^STw ‘*^^0 


X 



HMR: X 


FAB-HS : 573 ,23 X. H7L1) { ,J»*»0** 



HMR: X 


90 


PAB-MS1 966 (100 X, M«Li) R, - o.Sl 


S tinmen f ormel: C 32 H 53 H 3 0 5 


(0) 


Patent* n*prt)che 

95 

1. Retrolsostere acylierte Dipeptide der allgemeinen Forme) (I) 


35 






10 


if) 

X * Kir Indolyl. tert.-Butoxy, Morpholino Oder fOr eine Gruppe der Formel 


rs 


F 3 

I 

W-<C H 2> I T CH * * 


R*-NH*, 


20 


»3* 


5 4 1 

r 5 r 6 n-ch-ch 2 - 


25 


Oder fOr T steht. 


90 


r" ond R» g letch Oder verschieden and und geradkettiges Oder verzweigtes 
Kohtonstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Aryl mil 6 bts 10 Kohlenstoffatomen 

substituted ist. 

n - eine Zahl 1.2.3 Oder 4 bedet -tet. 

W * eine Gruppe der Formel 
R 7 -CO-. R'-SOj- Oder 


*T 




bedeutet. 


so 


so 


"°F? und R« gleich Oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu8 
L^sto«S^oL einen ^edrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 

Reihe Stickstoff. SauerstoH Oder Schwefel bedeuten. fntn 

rT und R r gleich Oder verschieden sind und Hydroxy odor Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 

* «. » «0M « OH-Fur^ 

des Zuckers gegebenenfalls geschlltzt sind. 

» U«,«««*«*« "* 

ITlIt MS *U 8 **Qbl88St089mB6«>. PbSdy* « 

Aryt mtt 6 Ms 10 KoWwMOtIMO".. SU MtilU»n 1st Its* MlnwMM dl»d. 
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$ 


10 


is 


Halogen, Hydroxy odor Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
A, B und 0 gleich odor verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung Oder 

- fOr einen Rest der Formel 


«HjC) 


CU 


steben 

worin 

m - die Zaht 1 Oder 2 bedeutet. 
Oder 

• fUr eine Gruppe der Formel 


20 


25 


30 


35 


45 


50 


55 




-HR 


10 . 


Jc 


>12 


(CH 2 , P" C0 ' 


stehen 

worin 

p - die Zahl o Oder 1 bedeutet. 

R'° Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder 
eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 

R n und R 12 gleich Oder verschieden sind und 

• Wasserstoff Oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. Oder 

• einen 3- bis 8-gliedrigen Heterccyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff Oder Schwefel bedeutei. 

• geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Hydroxy, Mercapto, Guanidyl Oder 
durch eine Gruppe der Formel -NF^R 4 Oder 

R ,J -OC- substituiert ist, 

worin 

R 5 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R' 3 Hydroxy. Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder die oben aufgefQhrte 
Gruppe -NR*R* bedeutet 

Oder das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist. das 
seinerseits durch Hydroxy. Halogen. Nitro. Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder 
durch die Gruppe -NR 5 R* substituiert sein kann. 


R* und R* die oben angegebene Bedeutung haben 

Oder das gegebenenfalls durch einen 5-oder 6-gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus 
Oder Indolyl substituiert ist. worin die entsprec h enden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Aminoschutzgruppe geschOtzt sind. 

L und M gleich Oder verschieden sind und 
- fOr eine direkte Bindung Oder 
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• Kir eine Gruppe der Formel 


s 


-CO-(CH 2 ) p 



12 * 

10 * 


10 


>5 


station 

W °p". R’ 0 . R" und R' 1 die oben angegebene Bedoutung von p. R 10 . R” und R’* tiaben. 
in ihrer O- Oder l-Form Oder als D.L-lsomerengemisch. 


substituiert ist. 

Y • fOr eine Gruppe der Formel 


Q 

11 4 

-C-MH-F 4 


35 Oder 

-COR’* steht. 


so 


Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, ..nttninmnn bedeutat das 

pt« oeradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mrt bis zu 8 Kohlenstoffatamen 
^eSSr^rch Pyridyl. Pbeny. Oder die Gruppe -NR ,S R’* substitumrt ,st. 


35 


"°J, und r* entweder die c-,.i angegebene Bedoutung von R* und R* haben und mil 
dieser gleich Oder verschieden sind Oder R' s WasserstoK bedeutet und 
R’* die Gruppe der Formel 


40 


R 3 

I 

-C0-CH-CCH 2 > n -W 


45 


Oder 


so 


a 

11 -4 

-C-N-R 4 


H 


S5 


bedeutet worin . 

W Q.n.R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 

und deren physiologisch unbedenkllchen Seize. m« der MaBgabe. dafl X nur derm tori-Butoxy 
bedeutan dart, wenn Y Kir die Gruppe Q 
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-C-NH-R* 


8 


Oder 


10 


steht. 

is 2. Verbindungen der allgemeinen Formal (I) gemSB Anspruch 1. in wetcher 

X - filr Indolyl, tert.-Butoxy. Morpholino Oder fOr eine Gruppe der Formal 


ao 


F 3 

W- (CH 2 ) n -CH- # 


F 4 -H- 

H 


R 5 R 6 N-CH-CH,- 


29 


odor fOr T stoht 


2T 7 f ** iadan sind Oeradkettlges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kon lenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Phenyl Oder Naphthyl substituiert 1st 
n - eine Zahl t, 2 Oder 3 bedeutet. 

W • eine Gruppe der Formal 
R’-CO-. R'-SCb- Oder 


O 
9 11 

r 9 -p- 


Ir 


bedeutet 


so 


95 


°?r v * schleden sind und Qoradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen Oder Morpholino bedeuten, 

* verschieden sind und Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men Deoeuten, 

bedeutet wob8 * di0 OH-Funktionen des Zuckers gegebenenfalls ge- 
Q - Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet. 

°f e ! vef8Chl9den ** und geradkemges Oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten 

! * 9eTadketti9e 3 0<te r verzweigtes Alkyl Oder Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 1st. das seinerseits durch Fluor, Chlor. Hydroxy Oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

A. B und 0 gleich Oder verschieden sind und 

• fUr eine direkte Bindung Oder 

• fflr Prolin stehen. Oder 

• fOr eine Gruppe der Formal 


39 



station 


•NR 



R'° Wasserstoff Oder garadkettigos Oder verzweigtas Alkyl mit bis zu 4 Koblenstoffatomen 
bedeutet, 

R” und R’ 2 gleich Oder verschieden sind und Cyclopentyl. Cyclohexyl, Wasserstoff Oder 
geradkettiges Oder verzweigtas Alkyl mit bis zu 6 Koblenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Naphthyl Oder Phenyl substituiert 1st. die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Nitro Oder 
Alkoxy mit bis zu 6 Koblenstoffatomen substituiert sain kfinnen, 

Oder durch Indolyl, Imidazolyl. Pyridyl, Triazolyl Oder Pyrazolyl substituiert 1st. wobei die entspre- 
chenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Koblenstoffatomen Oder durch 
eine Aminoschutzgruppe substituiert sind, 

L und M gleich Oder verschieden sind und 

• fQr eine direkte Bindung Oder 

• Kir eine Gruppe der Formal 


-C 


R 11 . 

oS<&0- 


stehen 


R ,# '. R ,r und R’* die oben angegebene Bedeutung von R’°, R” und R’ 2 haben und mit dieser 
gleich Oder verschieden sind, 
in ihrer O- Oder L-Form, Oder als 0,1-lsoi ~engemisch. 

R’ und R 2 gleich Oder verschieden sind und Kir geradkettiges Oder verzweigtas Alkyl mit bis zu 6 
Koblenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls durch Cyclopropyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl Oder 
Phenyl substituiert ist. 

Y - Wr eine Gruppe der Formal 


C-NH-R 4 


Oder 

-CO-R'* steht. 


Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben. 

R 1 * geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koblenstoffatomen bedeutet das gegebe¬ 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl Oder durch die Gruppe -NR ,5 R’* substituiert 1st. 

worin 

R’* und R ,s entweder gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 
R* und R* haben und mit dieser gleich Oder verschieden sind. Oder 
R ,s Wasserstoff bedeutet und 
R 1 * Kir eine Gruppe der Formal 
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F 3 

I 

-CO-CH-<CH 2 ) ft -W 


Oder 


ro 


Q 

I 4 

-C-NHR* 


is steht. 

W. Q. n. R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze. mit der Maflgabe, dafi X nur dann tert.-Butoxy 
bedeuten darf, wem Y for die Qruppo Q 


20 


C-NH-R 4 


25 Oder steht. 


so 


& Vetbindungen der allgemeineo Formal (I) g^mafl Anspruch 1. in weteher 

X - fOr Indotyl. tert.-Butoxy, Morphoiino o.‘ Kir eine Gmppe der Forme) 
ss 

R 3 

I 

W-(CH 2 )„-CH- . 

40 

R*-NH-, 


r 5 r 6 -n-ch-ch 2 - 

so 

Oder fOr T steht, 
worin 

R 3 und R* gleich oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
ss Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durcb Pttenyl Oder Naphthyl substituted 1st. 

n - eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet, 

W • eine Gruppe der Formel 
R'-CO*. R»-80j* Oder 


41 
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s 


R*- 


o 


II 



bedeutet. 

to 

R* und R* gleich odor verschieden sir»d und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Koblenstoffatomen Oder Morpholino bedeuten. 

R® und R® gleich Oder verschieden sind und Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

is bedeuten, 

R* • einen Rest der Formel 



bedeutet 

worm die OH-Funktionen gegebenenfalls durch Acetyl geschUtzt sind 
Q - Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, 

R5 und R* gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten. 

T - den Rest der Formel 


as 



3 


h 3 c-c- 


40 

bedeutet. 

A, B und 0 gleich Oder verschieden sind und 

• far eine direkte Bindung Oder 

• far Prolin stehen. Oder 

48 - far eine Qruppe der Formel 


80 


-NR 



f‘2 

0- 


stehen. 


R'° Wasserstoff odor Methyl bedeutet 

R” und R' 2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Cyclopentyl Oder geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyl mH bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Naphthyl 
Oder Phenyl substituiert 1st. die ihrerseits durch Fluor. Chlor Oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 


42 





atomen substituiert sain kSnnen. Oder 

Alkyl durch Imidazolyl, Triazoiyl. Pyridyl Oder Pyrazolyl substituierl 1st, wobel die -NH-Funktionen 
gegebenenfalls durch Methyl. Boc Oder BOM geschOtzt sind. 

L und M gletch Oder verschieden sind und 

• fUr eine direkte Bindung Oder 

• fQr eine Oruppe der Formel 


-C 



stehen. 


worin 

R ,# '. R ,r und R ,r die oben angegebene Bedeutung von R’°. R” und R 12 haben und mit dieser 
gletch Oder verschieden sind. 
in ihrer 0- Oder L-FOrm, Oder als D.l-lsomerengemisch. 

R’ und R 2 g letch Oder verschieden sind und 

- fQr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenen- 
falls durch Cyclohexyl Oder Phenyl substituiert ist. 

Y - fUr eine Gruppe der Formel 


Q 

■ - 

-C-NH-R 4 


Oder 

-CO-R'* steht 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bede ng haben, 

R u geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe¬ 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl Oder durch die Gruppe -NR ,5 R'* substituiert ist, 
worin 

R ,s Wasserstoff bedeutet und 
R' s eine Gruppe der Formel 


R3 

I 

-CO-CH(CH- n -W 


Oder 


Q 

11 _4 

-C-WH-R 4 


bedeutet. 

worin 


W. 0. n. R J und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
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und deren physiologisch unbedenklichen Salze. mit der Maflgabe. dafl X nur dann tert.*Butoxy 
bedeuten darf, wenn Y fOr die Gruppe Q 


5 


« 4 

-C-NH-R 4 


to 


Oder 


»s steht. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gem30 Ansprucn 1, zur Verwendung bei der BekSmpfung von 
Krankheiten. 

so 8. Verfahren zur Herstellung von retroisosteren Dipeptiden der allgemeinen Formel (I) 


X—C—A— B" D 


R 1 

—L—M- 


(1) 


OH R 2 


30 in welcher 

X - fOr Indolyl. tert.-Butoxy. V^wpholino odor fUr eine Gruppe der Formel 


35 


R 2 

I 

W-(CH 2 )n-CH- , 


R**NH-, 

40 


45 


r 

r 5 r 6 h-ch-ch 2 - 


oder ft)r T steht. 


so R* und R 3- gleich Oder verschieden sihd und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert 1st, 

n • eine Zahl 1,2.3 Oder 4 bedeutet. 

W • eine Gruppe der Formel 
55 R 7 -CO-. R’-SOj- Oder 
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S 


bedeutet, 

ro worin 

R 7 und R* gleich Oder, verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Koblenstoffatomen Oder einen 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatom en aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff Oder Schwefel bedeuten. 

R* und R® gleich Oder verschieden sind und Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
rs men bedeuten. 

R 4 - einen Kbhlenhydratrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. wobei die OH-Funktionen 
des Zuckers gegebenenfalls geschUtzt sind. 

Q - Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet. 

R 5 und R* gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
so mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl Oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - geradkettiges Oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das 
gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seiner setts durch 
Halogen, Hydroxy Oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann.m 
A, B und 0 gleich Oder verschieden sind und 
ss * fflr eine direkte Bindung Oder 

• fOr einen Rest der Forme! 


O 

9 11 

R f -P- 


lr 


90 


CH 2 C) 


aUo. 


98 stehen 

worin 

m - die Zahl 1 Oder 2 bedeutet 
Oder 

40 • fOr eine Gruppe der Forme! 


48 


lU 


-NR 


10. 


Jc 


»12 


<CH 2 ) p - 


co- 


worin 

p - die Zahl 0 Oder 1 bedeutet 

R'° Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder eine 
Aminos c h u tzgruppe bedeutet. 

ss R” und R’* gleich odor verschieden sind und 

• Wasserstoff Oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. Oder 

• einen 3- bis 8-gliedrlgen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff. 
Sauerstoff Oder Schwefel bedeuten. 
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to 


ts 


30 


«ls *»»A».y£S! ®» gegetoenen* 

r^PPoO^Fonrawn.^., ,mwi «»™»>. Hybroxy, I****,. 

R *OC* substituiert ist, 


R 5 und R» die otoen angegebene Bedeutung haben 


und 


Qru f^^R‘ B bSSS. m, ‘ WS ZU 8 Kohten8toff atomen Oder die oben aufgefOhrte 


oder ^ 9®96b6iwifalls durch Arvl mit r u . 

seinerseita durch Hydroxy. Halogea Nitro aLSI IS, ^"^omen substituiert ist. das 
d,e Gruppe -NR S R« substituiert Min kann.' " 8 Kohlens,of, atomen Oder durch 


worm 


Un< * **** °* )en an 9®9®bene Bedeutung haben 


25 


Oder das gegebenenfalls durch einen s- «*», ^ . 

•ndolyl substituiert ist. worm die ^kstoffhaltigen Heterocyclus Oder 

Lundu S2? 6 ^^stoWatomenodordulch^ne Amin^Th' , t Wonen S^tenenfalls durch Alkyl 
L M 9*** Oder verschieden sind und Amnosehutegruppe geschOtzt sind. 

- far eine direkte Bindung Oder 
• KJr eine Gruppe der Formei 


30 


-C0-(CH 2 ) p . 


L R»2‘ 

'^NrW 


sienen 


- * -• - - -— 

***** **“”* CyctoafVyf imTbTt KohtenMofi^y^fsMsn.das .. an 

«*» *y, *», e «w ,o 

Y * ® r ®to® Gruppe der Formei ^ 


so 


ss 


Q 

II 

“C-NH-R 4 


h ^ n - 

^ pyggyi. JSd? m^SSSST tHkm ‘ <ta 

worin 


Oder 

-CO-R' 4 steht. 


~R 15 --und R'* nntntn.il.. hi> >_ 

* ““ 1 *'—« - —, 
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R’ s die Gruppe der Formel 


F 3 

I 

C0-CH-(CH 2 )„-W 


Oder 


Q 

11 4 

C-N-F 4 


H 


bedeutet 

worin 

W. Q. n, R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben. 
mit der Mafigabe, dafl X nur dann tert.-Butoxy bedeuten darf. wenn Y fOr die Gruppe 

a 

11 -4 

-C-NH-R 4 


Oder 


steht 

dadurch gekennzeicbnet da0 man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



(ID 


in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

G • fOr eine der oben aufgefOhrten Aminoschutzgruppen steht, 
und 

V • fOr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht. 

zunfichst dumb Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der 
allgemeinen Formel (III) 
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s 



(III) 


G. Z. R' und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert. gegebenenfalls anschlieflend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) Oder (IVa) 


HO—L—M—Y CIV) HO-Y CIV.) 


20 


25 


20 


In welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat 
und 


££ m 1 “***"■ nleM 

anschlieflend nach Abspaltung der Schutzgruppe Q 

each bekannter Methode mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 


O' —B*—D*—OH CV) 


38 


40 


48 


in welcher 

und 

G die oben angegebene Bedeutung von G hat und mit 
tWeser gleich Oder verschieden ist, 

wjttew und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe G' mit Verbindungen der 


50 


55 


o 


II 


X-C-A‘-OH 


CVI) 


In welcher 

X und O die oben angegebene Bedeutung haben 


48 



EP0441 192 A2 


und 

A' die oben angegebene Bedeutung von A hat. aber nleW fOr eine direkte Bindung steht 
s 

gegebenenfalts in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

6 . Vefbindungen der allgemeinen Formal (II) 


to 


rs 



(ID 


in welcher 

R’ und R 2 gleich Oder verschladen sind und fOr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
so Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Oder 

durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituted ist. 

Q fOr eine Aminoschutzgruppe steht und 

V fOr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie z.B. Benzyl steht. 

3 s 7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 


so 



UX) 


ss in welcher 

R’ und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

Q - fOr eine der oben aufgefOhrten Aminoschutzgruppen steht. 

und 

40 V - fOr einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest wie beispielsweise Benzyl steht. 

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

4S R 1 

CVXX) 

so in welcher 

O die oben angegebene Bedeutung hat. 

In einer Cycloadditionsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formal (VIII) 

55 


49 
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V 



2 


(VIII) 


in welcher 

V und R J die oben angegebene Bedeutung haben, 

TO 

gegebenenfatts in Qegenwart von inerten organischen Losungsmittetn umsetzt. 

a Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemSfl Anspruch t. 

is a Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln. dadurch gekennzeichnet, daft man mindestens eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemSO Anspruch 1 gegebenenfalls unter Verwendung Ublicher 
Hills- und TrSgerstoffe in eine geeignete Applikationsform UberfGhrt. 

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemMO Anspruch 1 bei der Herstellung von 
20 Arzneimitteln mit renininhibitorischer Wirkung. 


25 


30 


35 


40 


48 


50 


55 


50 



